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ÖZ
Erken tanı, başarılı bir tedavide önemli rol oynar. Birçok vakada, hastalığın erken tanısı ile başarılı 

bir tedavi ya da kontrol gerçekleştirilebilmektedir. Tükürük tanı yöntemleri, hastalık tanısında kolay, 
ucuz, güvenilir ve invazif olmayan uygulamaları içermektedir. Bu makale, ağız kanserleri, sistemik 
enfeksiyonlar, periodontal hastalık tanısında kullanılan tükürük biyomarkerlarına ilişkin genel bilgi 
içermektedir.
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ABSTRACT
Early detection of disease plays a crucial role in successful therapy. In most cases, the earlier the 

disease is diagnosed, the more likely it is to be successfully cured or well controlled. Salivary diagnostics 
offer an easy, inexpensive, safe and non-invasive approach for disease detection. This article presents an 
overview of salivary biomarkers for oral cancers, sistemic infections and  peridontal diseases.
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Giriş

Ağız içindeki birleşik sıvının genel adı 
olarak tanımlanan tükürük renksiz, kokusuz, 
hafif bulanık ve az kıvamlı bir sıvıdır. Tükü-
rük, % 95-99,4’ü su olmak üzere çeşitli mi-
nerallerden, elektrolitlerden, hormonlardan, 
enzimlerden, immunglobulinlerden, sitokin-
lerden ve diğer komponentlerden oluşmak-
tadır. Tükürüğün tamamı homojen değildir 
ve birçok farklı kaynaktan salgılanmaktadır 
(1). Tükürüğün serum komponentleri, kay-
nağını karotid arterinden alan lokal damar 
ağından elde edildiğinden, tükürük sistemik 
dolaşımda bulunan birçok molekülü içeren 
çok büyük bir sıvı kaynağıdır. Bu nedenle, 
tükürük hastalıkların erken tanısında çok 
değerli bir sıvı özelliği taşımaktadır (2).

Erken tanı, tedavi başarısında önemli bir 
rol oynamaktadır. Hastalığın erken aşamada 
saptanması, şiddetli etkilerin azalmasını, 
oluşacak komplikasyonların engellenmesini 
ya da geciktirilmesini sağlayabilmektedir 
(3). Düzenli sağlık kontrolü yaptırmanın 
önemi bilinmekle beraber, birçok hastalık 
ciddi semptomlar göstermeden teşhis edi-
lememekte; bu nedenle, araştırmacılar giz-
li kalmış yaşam riskine ilişkin tehditlerin 
saptanmasında moleküler biyomarkerların 
önemini vurgulamaktadırlar (4,5,6,7).

Biyomarker, teşhis edilmiş ya da görün-
tülenmiş normal, anormal ya da biyolojik 
sürecin hücresel, biyokimyasal, moleküler 
ve genetik değişiklikleridir. DNA, RNA ya 
da protein molekülleri olan biyomarkerlar 
doku, hücre ya da kan, üre ve serebrospinal 
sıvı gibi vücut sıvılardan ölçülebilmektedir. 
Bir biyomarker, salgılanan malign bir mole-
kül olduğu gibi kanser varlığında vücudun 
verdiği spesifik bir cevap da olabilmektedir 

(7,8). Son yıllardaki moleküler teşhisler kli-
nik uygulamalarda da önem kazanmış, ancak 
tam bir moleküler tanının gerçekleştirilmesi 
üç majör etken nedeniyle sınırlı kalmıştır. 
Tanıyı zorlaştırıcı bu etkenler; hastalığa 
özgü moleküler biyomarker eksikliği, ko-
lay ve ucuz örnekleme yönteminin eksik-
liği ve hassas, kullanılması kolay, portatif 
platform eksikliği olarak bildirilmektedir. 
Ulusal Dental ve Kraniyofasiyal Araştırma 
Enstitüsü (NIDCR), 2002 yılından itibaren 
ağız sıvılarındaki bu kısıtlamaları ortadan 
kaldırmaya çalışmaktadır (9,10).

Tükürük, protein ve genetik moleküller 
içeren, noninvazif yaklaşım gerektiren, ko-
lay, güvenilir örnekleme yöntemi ile çalışma-
yı sağlayabilen bir ağız sıvısıdır (2). Tükürük 
toplama, saklama, gönderme ve hacimli ör-
nekleme açısından serum ve üreye göre çok 
daha ekonomiktir. Kanın pıhtılaşması gibi 
bir durum tükürükte olmadığından tükürü-
ğün taşınması kolaydır; bu özelliklerin yanı 
sıra, tükürük testlerinde sağlık çalışanları 
için hastalığın bulaşma riski olmadığından 
seruma göre daha güvenilirdir; noninvazif bir 
yöntem olması da hastalarda endişe ve ra-
hatsızlık oluşturmamaktadır. Tükürük biyo-
markerlarındaki ve tükürük tanı yöntemlerin-
deki gelişmeler ile gelecekte hastalığa özgü 
moleküler biyomarker eksikliği ve hassas, 
kullanılması kolay, portatif platform eksik-
liğine ilişkin sorunların da ortadan kalkabi-
leceği öne sürülmektedir. Son zamanlarda, 
biyoteknoloji ve tükürük tanı yöntemlerinin 
kombinasyonu ile tükürükte saptanan birçok 
değerli tıbbi maddenin kanser, otoimmun 
hastalıklar, viral hastalıklar, bakteriyel has-
talıklar, kardiyovasküler hastalıklar ve HIV 
gibi çeşitli hastalıkların biyomarkerı olarak 
tanıda kullanılabildiği bildirilmektedir (3). 
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Tükürük biyomarkerların tanı amaçlı 
kullanımı:

A. Tükürükte ağız kanserlerinin sap-
tanması:

Ağız kanserleri, çoğunlukla da oral 
skuamoz hücreli karsinoma, baş ve boyun 
bölgesinde dünyada yılda 300.000 insanı 
etkilediği ileri sürülmektedir. Amerikan 
Kanser Vakfı’na göre, 2006’da ağız kan-
seri, tüm kanserler içerisinde erkeklerde % 
3, kadınlarda % 2 olarak belirtilmiştir. Son 
15 yılda elde edilen epidemiyolojik ve mo-
leküler veriler, servikal kansere neden olan 
Human Papillomavirus’un (HPV) baş ve bo-
yun bölgesinde karsinogenezisi ilerlettiğini 
göstermektedir (11,12). Tükürüğün ağız kan-
serleriyle ilişkili bir sıvı olması, kolay top-
lanabilmesi ve minimal yayılım göstermesi, 
tükürük biyomarkerlarını ağız kanserlerinin 
saptanması ve ilerleyişinin görüntülenmesi 
açısından önemli kılmaktadır (13).  

Tükürükte bulunan üç tümör marker’ı 
(TPA, CA125, Cyfra 21-1) kanser olgula-
rında yüksek olarak saptanmıştır (4). Ağız 
kanseri biyomarkerı olarak çoğunlukla tü-
mör supresör protein TP53’ün önemi vur-
gulanmakta ve P53 genindeki mutasyonların 
skuamoz hücreli karsinoma dahil kanser-
de en sık görülen mutasyonlar olduğu ve 
özellikle ilerlemiş safhalarda görüldüğü be-
lirtilmektedir. Baş ve boyun kanserlerinde 
P53 mutasyonları, tükürük örneklerinin % 
71’inde belirlenmiş ve tükürükten alınan 
her 100 hücreden 2-3’ünde P53 mutasyonu 
bulunduğu bildirilmiştir. Mutant P53’ün yarı 
ömrünün uzamasının tümör hücresi çekirde-
ğinde yüksek oranda inaktif TP53 proteinin 
birikimine sebep olduğu; bu durumda ise 
immun sistemin TP53’e karşı antijen üret-

meye yöneldiği ve P53 mutasyonuna sahip 
hastaların yaklaşık üçte birinin kanında TP53 
antijenlerin bulunduğu öne sürülmektedir. 
Ağız kanserinde, TP53 antijen birikimi, be-
lirlenemeyen neoplastik lezyonların oluş-
masının ilk evresi olarak düşünülebilmekte 
ve TP53 antijenlerinin ölçümü, hastalığın 
şiddetinin ve sonucunun görülmesinde prog-
nostik indikatör olarak kullanılabilmektedir. 
Seropozitiflikle ilişkisinin % 50 olmasına 
rağmen, TP53 antijenlerinin tükürükte de 
bulunduğu bildirilmektedir (6). 

Yüksek riskli HPV (HPV 16, HPV 18) 
epitelyal hücrelerde tümör yapıcı etkiye sa-
hiptir. Tümör biyopsisi ile HPV DNA’sının 
tespiti, kanserlerin oral kavitedeki etkilerini 
göstermeyebilmektedir. HPV DNA’sı tükü-
rükte PCR yöntemiyle saptanmış ve doku 
örneğinden elde edilen DNA ile benzer ol-
duğu belirtilmiştir (13); Smith ve ark. (14) 
ise tükürükten ve dokudan alınan örneklerde 
HPV varlığının benzerlik göstermediğini 
bildirmişlerdir. 

Endotelin1 (ET-1), keratinositler tara-
fından sentezlenen vazoaktif bir peptiddir; 
hipertansiyon gibi vasküler bozuklukların 
gelişiminde ve ilerlemesinde rol alması ile 
birlikte birçok malignitede fazla salınım yap-
tığı bulunmuştur. Sağlıklı bireylerde ET-1’in 
tükürükte sabit olarak bulunduğu ve ağız 
kanserinin tespitinde ELISA ile ET-1’in öl-
çüldüğü belirtilmektedir. Ayrıca, ET-1 gibi 
defensin, interleukin-6 ve interleukin-8’in de 
tükürükte ölçülerek ağız kanseri tespitinde 
yararlanılabileceği vurgulanmaktadır (13).

B. Tükürükte sistemik enfeksiyonların 
saptanması:

Primer patojenlerin etkin olduğu enfek-
siyöz hastalıklar yüksek mortalite riski gös-
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terebilmektedir. Bu nedenle, erken ve doğru 
tanı uygun tedavi seçeneğinin belirlenmesin-
de önemlidir (15).

Tanı yöntemleri (direkt patojenin tanısı, 
patojen nükleik asidin tanısı (DNA/RNA) 
ya da yükselmiş konak antijeni tanısı)  pa-
tojenlere göre değişiklik gösterebilmektedir. 
Örneğin, peptik ülserin majör risk faktörü 
Helicobacter Pylori,  pahalı ve yüksek inva-
zif bir yöntem olan gastrik mukozal biyopsi 
ile saptanabilmektedir. H. Pylori, rDNA 
dizisinin tükürükte PCR ile güvenilir olarak 
belirlenebilmesi, gelecekte tükürüğün ucuz 
ve rutin bir şekilde H. Pylori bakterisinin 
tanısında kullanılabileceğini göstermektedir 
(16,17). Mycobacterium Tuberculosis’in 
direkt tanısının tükürükte PCR ile gerçek-
leştirilen bakteriyal DNA tanısından daha 
az etkili olduğu bildirilmektedir (15). HIV, 
spesifik IgG antikorunun tükürük ile tanı-
sının da serum ile tanısı kadar güvenilir 
sonuçlar verdiği düşünülmektedir. Ayrıca 
HPV, herpes virüs, herpes simplex virüs, 
Epstein-Barr virüs, kızamık ve kabakulak 
virüsleri PCR ile DNA üzerinde ya da artmış 
IgG antikor seviyeleri ile saptanabileceği 
bildirilmektedir (13).

C. Tükürükte periodontal hastalığın 
saptanması: 

Periodontal hastalık, yetişkinlerde diş 
kaybına neden olabilen genel ağız enfeksi-
yon hastalığıdır. Hastalığın tanısında kulla-
nılan geleneksel yöntemler arasında dişeti 
cebinin derinliğinin ölçülmesi, ölçüm sı-
rasındaki kanama varlığı, klinik ataşman 
kaybı seviyesi, plak indeksi, dişeti indeksi 
ve radyografik analizler bulunmaktadır. Bu 
parametreler, uygulanması kolay, noninvazif 
ve güvenilirlerdir. Ancak bu tanı yöntemleri 

inflamasyonun başlangıcını ve periodontal 
hastalık riski taşıyan bireylerin saptanmasın-
da yetersiz kalabilmektedir (18). Son 20 yıl-
da ağız sıvıları, tükürük ve dişeti oluğu sıvısı, 
tanı amaçlı uygulamalarda alternatif yöntem 
olarak kullanılmaya başlanmıştır. Tükürük 
analitlerinin seviyesinin bu yöntemler ile 
saptanabilmesi mevcut hastalığın aktivitesi 
ve şiddetinin belirlenebilmesi açısından da 
avantaj oluşturmaktadır (19). 

Periodontal teşhis için çalışılan tükürük 
markerları konak orijinli proteinler (enzim-
ler, immünoglobulinler), fenotipik marker-
lar, konak hücreleri, hormonlar, bakteriler 
ve bakteriyel ürünler, iyonlar ve gaz haline 
gelebilen bileşiklerdir (2). Tablo 1’de pe-
riodontal hastalığın teşhisi için kullanılan 
tükürük markerları görülmektedir. 
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Tükürük biyomarkerlarının saptan-
ması:

1. Tükürük biyomarkerlarının proteo-
mik teknoloji ile saptanması:

Proteom, genom tarafından kodlanan pro-
teinleri tanımlar. Bir hücrenin, organın ya da 
organizmanın sahip olduğu tüm proteinlerin 
toplamıdır. Bir organizma, vücudun farklı 
bölgelerinde, hücre döngüsünün farklı ev-
relerinde ve farklı çevre koşullarında farklı 
protein ekspresyonlarına sahiptir (5). Vücut 
sıvılarındaki proteomlar, hastalık biyomarker 

kaynağı olarak yüksek klinik potansiyele 
sahiptirler. Proteomik teknolojiler, tükürükte 
1000’den fazla protein saptanmasına yol 
açmışlardır (20). Bu proteinlerin % 22’sinin 
parotid ya da submandibular/sublingual tü-
kürük bezlerine özgü olduğu bulunmuştur. 
Tükürük proteomları, ağız sağlığı ve genel 
sağlık hakkında kapsamlı bilgi içerir. Ayrıca, 
çeşitli komplikasyonlar sırasında tükürük 
proteomlarının analizi ile erken dönemde 
morbidite işaretlerinin açıklanması ve has-
talığın seyrinin görüntülenmesi sağlanabilir 
(13). 

Tablo 1. Periodontal hastalığın teşhisi için kullanılan tükürük markerları (2).

Biyomarker Biyolojik görev Periodontal hastalıkta sağlıktakine 
göre konsantrasyonları

İnflamatuar 
β-glukoronidaz Nötrofil miktarı artış
CRP Akut faz göstergesi artış
IL-1β Proinflamatuar sitokin artış
IL-6 Akut faz protein indüksiyonu, osteoklast 

aktivasyonu
artış

MIP1α Β kemokinlerin osteoklast progenitorları uyarıp 
aktif osteoklast oluşumu

Agresif periodontitiste artış

TNF-α Proinflamatuar sitokinlerin IL-1 uyarması, 
kemik kollojen sentezinin engellenmesi ve 
kollegenazın indüklenmesi

artış

Yumuşak doku yıkımı 
α2-macroglobulin proteinazın etkisiz hale getirilmesi azalma
MMP-8 Nötrofil kollajenazın tip 1 ve tip 3 kollajenlerin 

niteliğini bozması
artış

AST Hücre yaralanma markerı artış
ALT Hücre yaralanma markerı artış
TIMPs Metalloproteinaz inhibitörü azalma
Kemik remodeling 
Alkalin fosfataz Hidrolaz enziminin yer alması artış
Osteoprotegerin RANKL bağlanmasına müdahele etme artış
Osteokalsin Osteoblastlar tarafından salgılanır ve 

mineralizasyon ve kalsiyum iyon hemostazında 
rol oynar.

azalma

SPARC/osteonektin Osteoblastlardan salgılanır azalma
RANKL Kemik rezorpsiyonunun indüklenmesi belirsiz
HGF Osteoklast aktivasyon faktörü artış
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2. Tükürük biyomarkerlarının transkrip-
tomik teknoloji ile saptanması:

Tükürük proteomlarına ek olarak, tükürük 
transkriptomlarının (RNA molekülleri) 2004 
yılında saptanması ile tükürükte ikinci teşhis 
yöntemi olan tükürük transkriptomik teşhisi 
belirlenmiştir. Tükürük transkriptom analiz-
leri, proteomdan daha çeşitlidir ve 3000’den 
fazla mRNA tükürükte tespit edilmiştir (21). 
Tükürük transkriptomunun gelişmekte olan 
bir yöntem olmasına karşın, UCLA’da tükü-
rük RNA çalışmaları için bir platform kurul-
muştur. Ulusal Kanser Enstitüsü (National 
Cancer Institute)  Erken Hastalık Araştırma 
Ağı (Early Disease Research Network) ta-
rafından ağız kanserlerinin teşhisinde tü-
kürük biyomarkerların rolü araştırılmış ve 
tükürük RNA’sının ağız kanserleri için kli-
nik öneminin yüksek olduğu bildirilmiştir 
(17,22,23). Başka bir çalışmada ise, tükürük 
mRNA’larından 4’ü (IL-8, OAZ1, SAT ve 
IL1β)  biyomarker olarak kullanılmış ve ağız 
kanseri olgularının tanısının konulmasın-
da % 91 başarı elde edilmiştir. Gelecekte 
mRNA gruplarının sistemik hastalıkların 
biyomarkerları olarak belirlenmeleri ümit 
edilmektedir  (24).  

Sonuç

Tükürüğün protein ve nükleik asit gibi 
molekül içerikleri bakımından kan ile benzer 
özellikler taşıması ve diğer vücut sıvıları 
ile gerçekleştirilen tanı yöntemlerine göre 
tükürük ile gerçekleştirilen testlerin daha 
kolay, ucuz, güvenilir ve noninvazif olması 
hastalıkların belirlenmesinde tükürük biyo-
markerlarının önemini ortaya koymaktadır. 
Tükürük tanı yöntemlerinin gelecekte yay-
gınlaştırılmasıyla, sosyoekonomik düzeyi 

düşük bölgelerde etkili tarama programları 
gerçekleştirilebilecek, risk grubundaki has-
taların saptanması, monitorize edilmesi ve 
tedavi edilmesi ile toplumun sağlık düzeyi 
yükseltilebilecektir.
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